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Neue sub s t i tui er te heterocyc 1 i sche Fu nfring e, ihre 
Herstellung und Verwendunp 

Die Erf indung betrif f t neue substituierte 
heterocyclische Fiinfringe, ihre Herstellung nach an 
sich bekannten Methoden und ihre Verwendung als 
Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die neuen Verbindungen entsprechen der Formel 



M U 

I i I 



i 



R.-Q-t v-r 2 



w 

Q' (I), 



Darin steht 



M, U fiir N, N-Niederalkyl, CH, C-Niederalkyl; 

T,V,W fiir N oder C; 

zusatzlich kann M Oder V ein S-Atom bedeuten, wenn 
gleichzeitig V oder M fiir ein N-Atom steht, wahrend 
die Ringglieder T, U, und W C-Atome sind; 
und die Bindungen zwischen M, T, U, V, und W sind 
soweit moglich Doppelbindungen, 

B fiir einen ein- oder zweigliedrigen 

Ringbestandteil eines ein- oder mehrkernigen 
aromatischen oder heteroaromatischen 
Ringsys terns , insbesondere eines solchen, in dem 
B CH=CH, S, 0, NR 16 bedeutet; 

Q, Q' . Q M / Q M 1 

fiir eine Einf achbindung oder C^-C^-Alkylen; 
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R, 



fur 





E 



— E R 



8 



(ID 
wobei 

R 4' R 5 : 



V 



R 7 : 



(III) 



N— E 

(iv); 



10 



H, Halogen, R 11# 0^1' Ary1 ' 
O-Aryl, Aralkyl, O-Aralkyl, 
N(R 11 ) 2 , 

R 4 und R 5 gemeinsam auch einen 
gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten C 5 -C 7 -Cyclo- 
alkenring oder ankondensierten 
Benzolring oder eine der an 
benachbarte C-Atome des Benzolrings 
gebundenen Gruppen -N=CH-NH-', 
-N=CH-CH=CH-, -0-CH 2 -CH 2 -, 
-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 -, 
-0-(CH 2 ) 13 -0-, -NH-CO-NH- , 
-N=CH-CH=N-, -HN-CO-C(R 16 ) 2 -0-, 
-HN-CO-0-, -NH-C0-CH 2 , -HN-CO-CH=CH- 
-HN-CO-CH 2 -CH 2 -; 

H, Halogen, K^, OR^ oder Aryl; 

H, Halogen, R 1;L , OR 11# Aryl oder 
Aralkyl; 



R 8 : 



H, Halogen, R^, OR^ Aryl, 
Aralkyl, N(R 11 ) 2 , 
R 7 und Rg gemeinsam auch einen 
ankondensierten gegebenenf alls 
substituierten C 5 -C 7 ~Cycloalken- 
oder Benzolring, 
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H, Halogen, R 11# 0R n' 
N(R 11 ) 2 , Aryl, O-Aryl, Aralkyl, 
O-Aralkyl, 

R g und R 1Q gemeinsam auch einen 
gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten C 5 -C 7 -Cycloalken- 
oder Benzolring; 

D: S, 0, NR^g/ 

E,E' ,E W ,E* " CH, N, wobei im Fall der Gruppe III 
nicht raehr als zwei, im Fall der 
Gruppe IV nicht mehr als drei der 
Symbole E — E ' H fiir N stehen; 



R 9' 10 : 

* 



Rjj^: H, C 1 -C 12 -Alkyl / das sauerstoff- 

unterbrochen Oder substituiert sein 
kann durch bis zu 5 Halogenatome, 
N(R lg ) 2# Aryl, O-Aryl, einen 
C 3 ~C 7 -Cycloaliphaten oder einen 
N-Heterocyclus, der iiber das 
Ringstickstof f atom an das Alkyl 
gebunden ist und der als weiteres 
Heteroringglied O, S, Oder NR lg 
enthalten kann; Alkenyl oder Alkinyl 
mit insgesamt bis zu 6 C-Atomen; 

R 2 fiir H, einen gesattigten oder ungesattigten 

aliphatischen Rest mit bis zu 8 C-Atomen, der 0-, 
S- oder NR lg - unterbrochen und durch bis zu fiinf 
Halogenatome, OH, O-Acyl, Oxo, Aryl oder O-Aryl 
substituiert sein kann und der auch iiber 
Sauerstoff an den fiinf gliedrigen Heterocyclus 
gebunden sein kann; fiir einen gegebenenf alls durch 
R 1C , OH, Oxo, 
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R. 



N(R 1£ ) 0 / substituierten, gesattigten Oder 
ungesattigten, gegebenenf alls iiber Sauerstoff Oder 
Cj-C^-Alkylen an den fiinf gliedrigen 
Heterocyclus gebundenen C 3 -C 7 -cyclo- 
aliphatischen Ring; Oder fur eine Gruppe, 

< CH 2 > iT I,R a R b <n = °' 1 ' 2 oder 3 >' R a 

und R w H, oder einen gesattigten oder 
o 

ungesattigten, gegebenenf alls sauerstof f- 
unterbrochenen aliphatischen Rest mit bis zu 6 
C-Atomen, der auch OH oder N(R lg ) 2 
substituiert sein kann; R a auBerden iir einen 
C 3 -C 7 -cycloaliphatischen Rest; die sanze 
Gruppe NR a R b auch fiir einen 5-7-gliedrigen 
Ring der als zusatzliches Ringglied 0, S oder 

NR 16 enthalten kann ' 

fiir einen ein- oder mehrkernigen gegebenenf alls 
substituierten vorzugsweise aroraatischen 
carbocyclischen Oder stickstof f haltigen 
heterocyclischen Rest steht, wobei letzterer iiber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstof f atom an 
_q««_Y_ gebunden sein kann, insbesondere fiir 



'12 /"^ ^ R 12 



-R 



13 



R 16 -N - L 



l 13 



L' R 



- -t 



R 16 -N H 



12 



l 13 



(V) 



(V) 



(V") 



R, ,--N ^ L 



k 16 



J H 



(V"') 



13 



N 



(VI) 



•R 



12 



'12 



.R 



14 
R 



15 



(VII) 
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R 12 R 16 




N L 



'12 



— — N /S< 

> 4 + 




R 



16 



N L 



J*/ 



R 



13 



(VIII) 



(IX) 



(X) 



16 



'16 



-N 



\ 



N 




'12 



N / N 



'13 



(X') 



(X") 



wobei 



G: 



S, 0, CH, CH=CH, N=CH, CH=N, N=N, NR lg ; 



L,L': N, CR lg ; 



R,„: 



12* H ' <0> 0 _ 1 -(C 1 -C 4 -Alkyl) / Aryl, 
O-Aryl, Aralkyl, Halogen, OH, 



R 13 : 



H, (O) 01 -(C 1 -C 4 -Alkyl), wobei die 
Alkylketten jeweils OH- oder bis zu 
funffach halogensubstituiert sein 
konnen, Alkenyl- oder Alkinyl mit bis zu 
6 C-Atomen oder 
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Halogen/ R 12 und R 13 gemeinsam auch 
einen gegeb nenfalls substituierten 
ankondensierten Benzolring, 

H, Halogen # CN, OH, 
(O) 0 _ 1 -(C 1 -C 4 -Alkyl) (wobei das 
Alkyl durch bis zu 5 Halogenatome 
substituiert sein kann) , N(R lg ) 2 , 
Alkenyl- oder Alkinylreste mit bis zu 6 
C-Atomen, CO- (C^-C^ -Alkyl) , CO-Aryl, 
Ar alkyl, Aryl, O-Aryl, ein Rest der 
Formel III oder IV; 

H, Halogen, OH, 

(0> 0-l" ( V C 4" Alkyl) ' 

gegebenenfalls durch OH oder bis zu 5 

Halogenatome substituiert, R 14 und 

R 15 gemeinsam auch einen 

gegebenenfalls substituierten 

ankondensierten homocyclischen oder 

heterocyclischen Fiinf- bis Siebenring, 

wobei bis zu zwei Ringglieder 

Heteroatome aus der Gruppe N, NR lg , O 

und S sein konnen; 

H, Cj-C^-Alkyl; 

H, (O) 0 _^-C 1 -C 4 -Alkyl / Halogen; 

eine Einf achbindung, eine zweibindige 
Bruckengruppe der Formel 
CONR lg , CSNR 16 , C(NH)NR 16 ,NR lg CO, 
S0 2 NR 16 NR 16 S0 2 , CONR 16 NR 16 , 
NR 16 CONR 16 , NR 16 C(NR 16 )NR 16 , 
NR 16 CONR 16 NR lg , CO(CH 2 ) ^NH, 
NH(CH 2 ) 1 3 C0, S0 2 (CH 2 ) 1 ^ 3 NH, 
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NH(CH^) 2-3^2 9 und ' wenn der R est R 3 
iiber ein Kohl nstoffatom mit Q" ' verkniipft ist 
und mindestens eine der Gruppen Q" und Q w ■ fiir 
eine Einf achbindung steht, auch CO oder O, mit 
der Einschrankung, daB die Gruppe Q H -XY-Q" # 
nicht fiir -O-CCj-Cg-Alkylen)- steht/ wenn 
R 3 einen gegebenenf alls substituierten 
Pyridyl-, Pyridazyl-, Pyrimidyl- oder 
Pyrazinylrest bedeutet und B CH=CH ist. 

Die Verbindungen konnen gegebenenf alls in Form 
einzelner raumlicher Isomerer und ihrer Mischungen 
und/oder von Saureadditionssalzen vorliegen. 

Bevorzugt haben die Symbole im Rahmen der obigen 
Definitionen folgende Bedeutung: 

B: CH=CH, S, NR lg Oder O; 

R 1 : eine Gruppe der Formel II , worin 
R 4 , R 5 , R 6 H, C^C^Alkyl, 

C-^C^Alkoxy oder Halogen bedeuten, 
R 4 auBerdem Aryl, Aralkyl, Aryloxy oder 
N(R lg ) 2 sowie C 5 -C 12 -Alkyl oder 
-Alkoxy, wenn R 5 und R g H sind, 
ferner R^ und Rg gemeinsam 
ankondensiertes C 5 -C 7 -Cycloalken, 
©-(CH^^^-O oder N=CH-NH (gebunden an 
benachbarte C-Atome) , und, wenn R g 
Wasserstoff ist, auch einen 
ankondensierten Benzolring; 

eine Gruppe der Formel III, worin 
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D die obige Bed utung hat, hochstens eines 
der Symbole E, E f , E", E n 1 N bedeutet, 
wahrend die iibrigen CH sind; 

R ?# R g H, C 1 -C 4 -Alk7l# 

C^-C^-Alkoxy, Halogen/ 

ferner, fiir R g gleich H, R ? auch 

C.--C, n -Alkyl Oder Aryl, 

R_ und R Q gemeinsam auch einen 

7 o 

ankondensierten C 5 -C 7 -Cycloalken- Oder 
Benzol ring bedeuten; 

eine Gruppe der Formel IV, worin von den 
Symbolen E, E*, E H / E H 1 nicht mehr als zwei N 
bedeuten; 

R g/ R 1Q Halogen, R lfi , OR lg/ N(R lg ) 2 , 

R g auch Aryl, O-Aryl, Aralkyl und R g 
und R 1Q gemeinsam auch einen 
ankondensierten C 5 -C 7 -Cycloalkenring 
Oder Benzolring bedeuten; 

R 2 : H, OH, gesBttigter Oder ungesattigter 

aliphatischer Rest mit bis zu 8 C-Atomen, 
C 0 -C r -Cycloalkyl, bis zu fiinffach 

o o 

halogensubstituiertes Cj-Cg-Alkyl Oder 
CH 3 OCH 2 CH 2/ 

R 3 : eine Gruppe der Formel V, V, V", V"'/ VII Oder 
IX, 
worin 

G, L, L* / R lg und R 17 die obige Bedeutung 
haben; 

R H : R i6 ist; 

R 12 : R lg , Aryl od r Halogen, 
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R 13 : 



R 14 : 



R 15 : 



R 16' A 11 ^ 6 ^ 1 mit bis zu 4 
C-Atomen, 

R 12 und R 13 gemeinsam auch 
einen ankondensierten Benzolring 
bedeuten; 

R lfr/ Halogen, CN, CF 3/ 
CCMC^-C^-Alkyl), OR lg ; 
R lg/ Halogen oder OR lg ; 



A, Q, Q M / Q H, sowie XY sind wie oben definiert. 

Soweit die erf indungsgemaBen Verbindungen einen 
Pyridinring umfassen, insbesondere in R^, kann 
dessen Stickstof f atom in quaternisierter Form 
vorliegen. Als zusatzliche Gruppe tragt das N-Atom 
einen Niederalkyl- oder Aralkylrest. Hervorzuheben 
sind C 1 -C 4 -Alkyl und Benzyl. 

In Formel V steht eine (und nur eine) der 
gestrichelten Linien fiir eine Doppelverbindung. Geht 
sie von dem Stickstof f atom aus, fallt ( R ig)o_i 
weg, d.h. der Index hat den Wert m O" . 

Besonders hervorzuheben sind im Rahmen der obigen 
Def initionen die Verbindungen, in denen der 
fiinfgliedrige Heterocyclus eine der Gruppen 



RjQ- 



N ' 



N 



N 



R X Q- 



N 



N 



R 1 Q_N . 




darstellt ; 
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B fur CH=CH Oder S steht; 

D die obige Bedeutung hat; 

Q und Q* eine Einf achbindung oder CH 2 

darstellen, 



C^Cg-Alkylen, vorzugsweise jedoch 
eine Einf achbindung ist; 



q- ( eine Einf achbindung oder, falls XI CO 

ist # auch CH 2 ; 

R x fur die Gruppen II und III steht, wobei 

R 4 , Rg, und Rg die oben als bevorzugt 
genannte Bedeutung haben, ebenso D, E, E f , E", 

G/ L, L* , R ll' R 14' R 15' R 16' 

R ?/ R 8 H, Cj-C^Alkyl, 
C^-C^Alkoxy, R 8 auch Aryl, R ? und Rg 
gemeinsam auch einen ankondensierten Benzolring 
oder C 5 -C 7 -Cycloalkenring darstellen; 

R 2 fiir H, C^-Cg-Alkyl, Cyclopropyl, Phenyl, 
CF 3 Oder Allyl steht; 

R 3 fur eine der Gruppen V, V, V", V" f , VII oder IX 
steht, wobei V bevorzugt 

ist; 




R 12 fiir R lg , Phenyl, Halogen; 

R 13 fi : * R l6 oder gemeinsam mit R 12 auch 

fiir einen ankondensierten Benzolring steht; 
R 1? H, CH 3 , OCH 3 Oder CI ist, 
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JffQ"' fur CONR lg/ CSNR lg , NR lg CO, S0 2 NR lg , 
NR 16 S0 2 , 

NR 16 CONR lg/ CO(CH 2 ) 13 NH, COCH 2 
Oder O steht . 

Die neuen Verbindungen konnen als f reie Basen oder als 
Saureadditionssalze vorliegen. 

Weiterhin hervorzuheben sind die Verbindungen der 
Forme 1 



M U 

I 

Q* 



B 



Q"-XY-R 3 



(I 1 ) 

wobei der fiinfgliedrige Heterocyclus 



K N N 

i j II 




R-,0- 



X / " 2 



I 

-R, R,Q-N K ist; 



oder N N 

I 



V 



B: CH=CH, S; 

Q, ft!, Q": Einfachbindung, CH 2 ; 



WO 91/02730 PCT/EP90/01340 

12 



R r 



s 



m 





l 16 



-f 



l 16 



R i : Cj-C^Alkyl, CI, Br, 
C 3 -C 7 -Cycloalkyl ; 



R k : ankondensierter C 5 -C g -Cycloalken- Oder 
Benzolring; 



R m' R 



n' R o ! 



H, CI, CH 3 , C^-Cj-Alkoxy, CF 3 , 

N(R 16 ) 2 , fiir den Fall R Q gleich H 

sind R und R gemeinsam auBerdem ein 
m n 

ankondensierter Benzolring oder OCB^O, 
gebunden an benachbarte C-Atome; 



R 16 : H/ Cj-C^Alkyl, N(R 16 ) 2 vor 

allem N(CH 3 ) 2 und N(C 2 H 5 ) 2 ; 



CH 3 , C 2 H 5 ; 



XY: CONH, CSNH, NHCO, S0 2 NH, NHCONH, C0CH 2 , 
CH 2 0; 
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13. 




wobei eines der Symbole L, L', L" fiir N, die 
anderen fiir CH stehen und R H oder--€H, ist. 

P 3 

Weiter hervorzuheben sind die nachstehenden 
Verbindungen: 




<I"> 

worin der f iinf gliedrige Heterocyclic 




bedeutet, 
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R. : Naphthyl sowie 




Cj-C^Alkyl, CI, Br, 
ankondensierter Cyclopenten- oder 
Cyclohexenr ing ; 

H, CI, Cj-C^Alkoxy, CI, CF 3 , 
CH 3 ; 

H, Cj-C^Alkoxy, CI, CH 3 ; beide 
zusammen OCH 2 0 an benachbarten 
C-Atomen; 

H, CH 3 0, CH 3 ; 

CONH, CSNH. 



R V 
R V 
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Fur die obigen Definitionen gilt folgendes: 

Soweit Syrabole in einer Formel mehrf ach vorkommen, 
konnen sie gleiche oder verschiedene Bedeutungen haben. 

Die Kohlenwasserstoffketten konnen - wenn nichts 
anderes angegeben ist - unverzweigt oder verzweigt 
sein. "Halogen- bedeutet Fluor, Chlor, Brom und auch 
Jod; als Halogenatome in aliphatischen Resten sind 
Fluor und Chlor hervorzuheben. Entsprechende Reste 
sind z.B. CF 3 , OCFg, CF 2 CF 3 , CC1F 2 . "Aryl" 
ist bevorzugt Phenyl oder Naphthyl. Als "Heteroaryl" 
sind auch solche Reste zu betrachten, die aus 
aromatischen und heteroaromatischen Ringen 
zusammengesetzt sind, z.B. Chinolin, Chinazolin. Als 
"Aralkyl" werden solche Aryle bzw. Heteroaryle 
bezeichnet, die Uber eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkylenbriicke gebunden sind. 

Die aromatischen bzw. heteroaromatischen Gruppen 

kcinnen ein- oder mehrfach substituiert sein und konnen 

jeweils gleiche oder verschiedene Substituenten 

aufweisen. Substituenten sind Halogen, 

C^-C^-Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy (die auch 

halogensubstituiert sein konnen), N(R lfi ) 2 , N0 2 , 

niedere Alkenyl- oder Alkinylreste, CN, Aryl, 

C 3 -C 7 -Cycloalkyl, COOR lg , CON(R lg ) 2 , 

S0 2 N(R 16 ) 2 , O-Aryl, O-Aralkyl, 

NHS0 2 -(C 1 -C 4 -Alkyl), OH, NR lg COR 18 (wobei 

R 18 einen aliphatischen oder cycloaliphatischen, 
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Re-t mit bis zu 7 C-Atomen, N(R lg > 2 Oder H 
beueutet. Als H nieder M sind Reste mit bis zu 6/ 
vorzugsweise bis zu 4 C-Atom n bezeichnet. 

Wahrend Halogen, Alkyl oder Alkoxy bis zu dreimal an 
einem Ring als Substituenten vorkommen konnen (im 
Ausnahmefall sind am Phenyl auch vier oder fiinf 
Substituenten moglich), koramen die ubrigen 
Substituenten im allgemeinen nur ein- bis zweimal vor, 
Die Gesamtzahl der Substituenten betragt im 
allgemeinen nicht mehr als drei an einem Ring. 

Im Fall von Halogenatomen, gegebenenf alls in Mischung 
mit Alkyl- oder Alkoxyresten, konnen gegebenenf alls 
auch bis zu 5 Substituenten an einem Ring vorhanden 
sein, Es versteht sich, daB die 

Substitutionsmoglichkeiten durch Heteroatome im Ring 
verrringert werden konnen. Wenn beispielsweise die 
Gruppe IV den Rest N — N 



N— N 

bedeutet, kann nur ein Substituent (d.h. R g ) 
vorhanden sein. 

Als Substituenten im Sinne der vorstehenden 
Ausfiihrungen sind speziell zu nennen: F, CI, Br, 

OCH 2 , OC 2 H 5' CF 3' 0CF 3' Benzy 1 ' Cyclopropyl/ 
Phenyl , Allyl, Propargyl, COOCH 3/ COOC 2 H 5 , 
CON(C 2 H 5 ) 2# S0 2 N(CH 3 ) 2 / NHS0 2 CH 3 , 
NHCOCH 3/ NHCONH 2 , Phenoxy. 

Alkenyl- und Alkinylreste sind in der Regel iiber ein 
gesattigtes C-Atom gebunden. 
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Sow it in den fur X-Y ang gebenen Gruppen R lg 
enthalten ist, ist dessen Bedeutung vorzugsweis H. 

Soweit R 1;L als Substituent in den Gruppen, II, in 
und IV neben anderen Substituenten vorkomrat, 
beschrankt sich die Kettenlange auf vorzugsweise bis 
zu 4 Glieder. Soweit einen Heterocyclus umfaBt, 
ist dieser ein fiinf- bis siebengliedriger, 
vorzugsweise nichtaromatischer Ring, z.B. Pyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, Morpholin, wobei diese Ringe 
z.B. niederalkylsubstituiert sein konnen. 

Als typische Vertreter der Gruppen II bis IV seien 
erwahnt: 

Phenyl, Benzyl, 3-Methoxy-, Dimethyl amino- oder 
3-Chlorphenyl, 3,5-Dimethoxy-, 3,5-Dimethyl-, 
3-Methoxy-5-trif luormethyl-, Trimethoxy- oder 

3,5-Dichlorphenyl; Thien 2-yl und 5-Niederalkyl-, 

5-Phenyl-, 4-Cyclopentyli 5-Cyclohexyf, 5-Chlor- oder 
5-Brom-, 5-Allylthien-2-yl; 
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wobei diese Ringsysteme gegebenenf alls auch 
* zusatzliche Substituenten entha It en konnen, 
insbesondere Halogenatome, niedere Alkyl- und 
Alkoxygruppen, sowie N(R lg ) 2 * Fur R 2 
representative Gruppen sind niedere Alkyl- und 
Alkoxyreste, Cj-Cg-Cycloalkyle, 

halogensubstituierte Alkyl- und Alkoxygruppen wie 
CF 3 , OCF 3/ C 2 F 5# OC 2 F 5 , ferner 
CH 2 N(E 16 ) 2 sowie etwa Methoxyethy 1 , 
Ethoxyethoxy, Allyl und Propargyl. 

Die Gruppe R 3 kann besonders vielfaltig variiert 
werden. Erwahnt seien einige einfachere Ringsysteme, 
von denen sich R 3 ableitet: Pyrrol, Pyrazol, 
N-Methylpyrrol, Imidazol, Thiazol, Triazol, Tetrazol, 
1,2,4- und 1,3,4-Thiadiazol, Pyridin, Pyridazin, 
Pyrimidin, Pyrazol, wobei diese Ringe auch 
substituiert sein konnen, z.B. durch niedere 
Alkylgruppen oder Halogenatome. 

Weiterhin seien erwahnt: 

Phenyl, Phenylphenyl, Phenoxypheny 1 , wobei diese Reste 
z.B. auch durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
N(R 16 ) 2 , CF 3 , Halogen substituiert sein konnen; 
/on kondensierten Systhemen abgeleitete Reste, wie 
Theophyllin, Benzimidazol, 
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Auch die kondensierten Systeme konnen zusatzliche 
Substituenten, etwa OH, CHg, OCH 3 , CI, enthalten. 

Stellen die Gruppen II bis X' kondensierte Ringsysteme 
dar, so konnen sie auch liber den ankondensierten Ring 
gebunden sein. 

Der fiinfgliedrige Heterocyclus 




i 



kann, entsprechend den Definitionen von M, T, U, V, W, 
ein Triazolring wie 
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ein Pyrrolring wie 




N-R 



N-R 




R-N 




ein Thiazolring wie 




sem. 



(R = H Oder Niederalkyl) 



Die neuen Verbindungen werden nach an sich bekannten 
Verfahren hergestellt. Solche Verfahren sind 
beispielsweise beschrieben in: 

A, WeiBberger and E.C. Taylor , "The Chemistry of 
Heterocyclic compounds" John Wiley & Sons, New York 
1981 (fiir die Triazole: Vol. 37, p. 34 ff und 66 ff; 
fur die Thiazole: Vol. 34, Part 1, p. 175 ff.); Oder 
in S. Coffey and M.F. Ansell, "Rodd's Chemistry of 
Carbon Compounds" Elsevier Science Publishers, 
Amsterdam 1986 (fiir die Tetrazole in Vol. IV, Part D, 
p. 211 ff.; fiir die Pyrazole bzw. Imidazole in Vol. 
IV, Part C, p. 1 ff. bzw. 120 ff. 
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Geeignet Verfahr n fiir die Herstellung der 
rf indungsgemafien Verbindungen sind demnach z.B. 

1. Fiir die Herstellung der Tetrazole der Formeln la und 
lb: 



-N 



R 1 Q-N 




N (la) bzw. 



q«_X-Y-Q"'-R 3 



N 



N 



N 



N 
I 



(lb) 



B 



Q"-X-Y-Q" *-R 3 



Umsetzung von Imidchloriden mit Metallaziden in 
Losungsmitteln wie Dimethylf ormamid bei Temperaturen 
von 60-120°C. 



N 



R X Q-N 



N 

l| 

N-Na 



CI 

/ 



C 
I 

Q* 



B 



bzw. 



(XI) 



Q"-X-Y-Q w *-R 3 



Na-N 



rN 
l 

IN| 



CI 



N| 

Q* 



B 



(XII) 



Q"-X-Y-Q" *-R. 
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2. Fur die Herstellung der Triazole der Formel Ic: 




(ic) 



Q«-X-Y-Q" , -R 3 

Umsetzung von Imidchloriden der Formel XI mit 
Acylhydraziden OC(R)-NH-NH 2 in aprotischen 
Losungsmitteln wie Toluol. 

3. Fiir die Herstellung der Pyrrole der Formel Id und 
Ie: 



R 1 Q-J 



N 
I 

Q' 



J-R, 



R.Q-N 



(Id) bzw. 



1 > 



Q' 



B 



y 



\ 

B 



(Ie) 



Q--X-Y-Q" '-R, 
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Umsetzung von 1,4-Diketonen bzw. - Ketoaldehyd n 
mit geeigneten Aminen in Gegenwart einer Saur wi 
Toluolsulfonsaure unter Wasserabspaltung. 



R 1 Q \ /*2 
O O 



NH_ 
1 2 
Q' 



A 



B 



(XIII) 



H 



C 



R 1 Q-NH 2 



bzw. 



(XV) 



0 

w 
c 

A- 



(XVI) 



(XIV) 



Q"-X-Y-Q M, -R 3 



B 
J 



Q--X-Y-Q" '-R 3 



4. Fur die Herstellung der Pyrazole der Forrael If und 

ig: 



N NH 



R iQ- 



-R, 



R^- 



NH 



Q' 



und 



Q' 



(ig) 



B (If) 



1="\ 



B 



./ 



Q--X-Y-Q" « -R 3 



Q"-X-Y-Q , "-R 3 
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Umsetzung entsprechender Ketoald hyde in 
protischen Losungsmitteln wie Ethanol mit Hydrazin 
unter Erwarmen: 



H 2 N 



•NH. 




Q--XY-Q" ' -R, 



HCO 



H 2 N 



0 H 2 N 



(XVIII) 



B 



Q"-XY-Q" ' -R, 



5. Fiir die Herstellung der Thiazole der Formeln Ih 
und Ii: 



N- 



S 



R^Q— ^ S 





Q' 



(Ih) und 



Q' 



(Ii) 



A 



B 



-J 



B 



/ 



Q--XY-Q" '-R 3 



Q"-XY-Q" 1 -R„ 



Umsetzung von a-Halogenketonen mit Thioformamid 
in aprotischen Losungsmitteln wie Acetonitril bei 
0-25°C: 
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(XX) 



Q--XY-Q" ' -R 3 Q"-XY-Q M ' -R3 

6. Fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel I, 

in denen X-Y CON^CSNI^; CO(CH 2 ) 1 _ 3 NR (t; S0 2 NR Uj C(M)fy ( 
Oder S0 2 (CH 2 ) 1 _ 3 NR |fe bedeutet: 

Umsetzung von Verbindungen der Formel 




W 



Q* (XXI) 
B 

— {-/ 
Q"-X'-Z 

(Z = OH, Halogen, Niederalkoxy, Niederacyloxy; 

x*= co, cs, co(ch 2 ) 1 _ 3 , so 2 , 

S0 2< CH 2 > l-3 > 
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mit Aminen der Formel 



oder 



R 16 H 2 N-Q«'-R 3 



(XXII) 



R 16 H-N-NR lfi -Q ' "-R 3 (XXIIa) 



unter Ublichen Bedingungen, z.B. wie in 
Houben-Weyl VIII, 653 ff und E5, 941 ff . 
beschrieben. 

7. Fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
in denen X-Y NR lg CO, NR^CONH, NR lg S0 2 , 

NR 16 (CH 2>l-3 CO 0der NR 16< CH 2 )l-3- S0 2 
bedeutet : 

Umsetzung von Aminen der Formel 



M- U 



R i Q ~ T \ - V_R ; 



i 

Q' 



B 



Q " -NHR 



16 



XXIII) 



mit Carbonsauren bzw. Carbonsaurederivaten 



Z - (CH 2 ) 0-3- CO - QM, - R 3 



(XXIV) 



Oder 



Z-(CH 2 ) 03 -SO 2 -Q"'-R 3 (XXIVa) 



WO 91/02730 



PCT/EP90/01340 



28 



bzw. isocyanaten 



OCN-Q"*-R 3 (XXV) 



nach ublichen Methoden. 



8. Fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin X-Y fur NR lg CONR 16 , HR 16 C(NR 16 yoder 
NR 16 CONR 16 NR 16 steht: 

Umsetzung einer Verbindung der Formel XXIa: 



M U 

i< * 



w XXIa) 
i 

Q' 



B 



q w -nr 16 -y ,m -z 

worin Y ,M CO oder C(NR lg ) bedeutet und die 
ubrigen Symbole die obige Bedeutung haben, mit 
einer Verbindung der Formel XXII oder XXIIa. 

9. Fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
in denen Q M C^C^-Alkylen bedeutet und 
entweder X-Y eine Einf achbindung ist und die 
ubrigen Symbole die obige Bedeutung haben; Qfler 
X-Y Sauerstoff bedeutet und Q ,H Oj-Cg-Alkylen 
ist/ wahrend die ubrigen Symbole die obige 
Bedeutung haben: 
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Umsetzung einer Verbindung der Formel 



M= 



R lQ -T 



V/ 



V-R, 



xxia) 



Q ,, -X-Y-Q"•-G , 

worin G' eine Abgangsgruppe (leaving group) ist, 
vorzugsweise Halogen oder ein 

Sulfonsaureesterrest, und die ubrigen Symbole die 
obige Bedeutung haben, mit einera R^ 
entsprechenden oben definierten Heterocyclus in 
einem polaren Losungsmittel umsetzt. 

Fur die Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
in denen Q" eine Einf achbindung ist und 
X-Y-Q."-R 3 o-(C 1 -C 3 -Alkylen)-R 3 bedeuten 
und die ubrigen Symbole die obige Bedeutung haben: 

Umsetzung einer Verbindung der Formel 



M: 

i 



RjQ-T 



T 

Q' 



V-R, 



B 



-J 



(XXVII) 



OMe 
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(Me gleich Alkali-Metall) mit einer Verbindung 
G , -(CH 2 ) 1 _ 3 -R 3 # worin G 9 die obige Bedeutung 
hat, bei 25 - 80°C in einem polaren Losungsmittel 
umsetzt. 
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Gewiinschtenf alls werden nach Verfahren 1 bis 40 
zunachst erhaltene Basen in ublicher Weise in 
Saureadditionssalze uberfuhrt Oder quaterniert, 
zunachst erhaltene Salze in freie Basen* Die 
Ausgangsstof f e fur die Verfahren 1 bis 40 konnen nach 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen besitzen 
PAF-antagonistische Wirkung. 

Bekanntlich handelt es sich bei PAF (Plattchen 
Aktivierender Faktor) um das Phospholipid 
Acetyl-glyceryl-ether-phosphoryl-cholin (AGEPC) , das 
als potenter Lipidraediator bekannt ist, der von 
tierischen und menschlichen proinf lammatorischen 
Zellen freigesetzt wird. Unter solchen Zellen finden 
sich hauptsachlich basophile und neutrophile 
Granulozyten, Makrophagen (aus Blut und Gewebe) sowie 
Thrombozyten, die an Entziindungsreaktionen beteiligt 
sind. 

PAF zeigt im pharmakologischen Experiment 
Bronchokonstriktion, Blutdrucksenkung, Auslbsung einer 
Thrombozytenaggregation sowie eine proinf lammatorische 
Wirkung. 

Diese experimentell nachweisbaren Wirkungen des PAF 
weisen direkt Oder indirekt auf mogliche Funktionen 
dieses Mediators in der Anaphylaxie, in der 
Pathophysiologic des Asthma bronchiale und allgemein 
in der Entziindung hin. 

PAF-Antagonisten werden benotigt, um einerseits 
weitere pathophysiologische Funktionen dieses 
Mediators an Tier und Mensch aufzuklaren und 
andererseits pathologische Zustande und Krankheiten, 
an denen PAF beteiligt ist, insbesondere entziindliche 
und allergische Vorgange, zu behandeln. Beispiele fiir 
mogliche Indikationen eines PAF-Antagonisten sind 
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Entziindungsprozesse des Trach obronchialbaumes (akute 
und chronische Bronchitis , Asthma bror^hiale) oder der 
Niere (Glomerulonephritis)/ der Gelenke (rheumatische 
Erkrankungen) , anaphylaktische Zustande, Allergien und 
Entziindungen im Bereich der Schleimhaute (Rhinitis, 
Konjunktivitis) und der Haut (z.B. Psoriasis) sowie 
durch Sepsis, Endotoxine-oder Verbrennungen bedingte 
Schockzustande. Weitere wichtige Indikationen fur 
einen PAF-Antagonisten sind Lasionen und Entziindungen 
im Bereich der Magen- und Darmschleimhaut, wie z.B, 
Schockulcus, Colitisulcerose, Morbus Crohn, 
Stressulcus, im allgemeinen Ulcus pepticum, jedoch 
insbesondere Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni; 
obstruktive Lungenerkrankungen, wie z.B. bronchia le 
Hyper reaktivit at, entziindliche Lungenwegserkrankungen, 
wie z.B. chronische Bronchitis; 

Herz- Kreislauf erkrankungen, wie z.B. Polytrauma, 
Anaphylaxe, Arteriosklerose, entziindliche 
Darmerkrankungen, EPH-Gestose (ederma-proteinuria 
Hypertension) , Erkrankungen des extrakorporalen 
Kreislauf z.B. Herzinsuf f izienz, Herzinfarkt, 
Organschaden bei Bluthochdruck, ischamische 
Erkrankungen, entziindliche und imraunologische 
Erkrankungen, Immunmodulation bei Transplantationen 
von Fremdgeweben, etwas die AbstoBung -von Nieren-, 
Leber- und anderen Transplantaten, Immunmodulation bei 
Leukamie. Metastasenausbreitung (z.B. bei bronchialer 
Neoplasie), Erkrankungen des ZNS, wie z.B. Migrane, 
multiple Sklerose, endogene Despression, Agarophobie 
(panic disorder), weiterhin erweisen sich die 
erf indungsgemaBen Verbindungen als Cyto- und 
Organoprotektion z.B. zur Neuroprotektion, etwa bei 
Leb rzirrhose, DIC (disiminierte intravasale 
Gerinnung); 
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Nebenwirkungen einer Arzneimitteltherapie, z.B. 
anaphylaktoide Kreislauf reaktionen, 
Kontrastmittelzwischenf alle, Nebenwirkungen bei der 
Tumortherapie; 

Unvertraglichkeiten bei Bluttransfusionen; fulminantes 
Leberversagen (CCl^-Intoxikation) 
Amanitaphalloides-Intoxikation 
(Knollenblatterpilzvergiftung) ; 
Symptome von parasitaren Erkrankungen (z.B. 
Wurmerkrankungen) ; Autoimmunerkrankungen (z.B. M. 
Werlhof ) ; Autoiramunhaeraolytischen Anaemien, 
autoimmunologisch bedingte Glomerulonephritiden, 
Thyreoidis Hashimoto, primares Myxoedem, perniziose 
Anaemie, autoimmune atrophische Gastritis , Morbus 
Addison, iuveniler Diabetes, Goodpasture-Syndrom, 
idiopathische 

Leukopenie, primar biliare Zirrhose, aktive bzw. 
chronisch aggressive Hepatitis (HBsAg-neg.) , Colitis 
ulcerosa und systemischer Lupus erythematodes (SLE) , 
ideopathische thrombozytopenische Parpura (ITP). 

Immunfunktion bei Aids, Kaposi-Sarkom, Diabetes, 
juvenile Diabetes, diabetische Retinopathies 
polytraumatischer Schock, hamorrhagischer Schock; 
PAF-assoziierte Interaktion mit Gewebshormonen 
(autocoid hormones), Lymphokinen und anderen 
Mediatoren, Hemmung unerwiinschter Angiogenese. 
Sie konnen auch in Kombinationen eingesetzt werden, 
vor allem bei solchen Indikationen, fiir die 
PAF-Antagonisten geeignet sind. Dementsprechend konnen 
die PAF-Antagonisten z.B. mit B-Adrenergika, 
Parasympatholytika, Corticosteroiden, Antiallergika, 
Sekretolytika, Antibiotika kombiniert werden. Bei der 
Kombination mit TNF (Tumor-Nekros -Faktor) wird eine 
bessere Vertraglichkeit (Ausschaltung storender 
Nebenwirkungen) des TNF erreicht; TNF laBt sich daher 
gewiinschtenf alls auch in hoheren Dosen einsetzen als 
bei seiner alleinigen Anwendung. 
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(Unter -Kombination" ist hier auch die Anwendung der 
beiden Wirkstoffe in getrennten Zubereitungen und in 
einem gewissen zeitlichen Abstand zu verstehen) . Bei 
der gemeinsaraen Anwendung der erf indungsgemaBen 
Verbindungen mit B-Adrenergika kann ein 
synergistischer Effekt erzielt werden, z.B. in der 
Broncho lyse. Sehr vortei-ihaf t ist auch die Kombination 
der PAF-Antagonisten mit Immunsuppressiva, z.B. den 
verschiedenen Cyclosporinen. 
Die neuen Verbindungen konnen topisch, oral, 
transdermal/ parenteral oder durch Inhalation 
verabreicht werden. Die Verbindungen liegen hierbei als 
aktive Bestandteile in ublichen Darreichungsf ormen vor, 
z.B. in Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus 
einem inerten pharmazeutischen Trager und einer 
effektiven Dosis des Wirkstoffes bestehen, wie z.B. 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Losungen, 
Suspensionen, Inhalationsaerosole, Salben, Eraulsionen, 
Sirupe, Suppositorien. 

Die therapeutische uno prophylaktische Dosis ist 
abhangig von der Beschaf f enheit und Ernsthaf tigkeit des 
Kr ankheitszustandes . 

Eine wirksame Dosis der erf indungsgemaBen Verbindungen 
liegt bei oraler Anwendung zwischen 1 und 100, 
vorzugsweise zwischen 10 und 80 mg/Dosis, bei 
intravenoser oder intramuskularer Anwendung zwischen 
0,001 und 50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 30 
mg/Dosis. Fur die Inhalation sollen Lbsungen, die 0,01 
bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % Wirkstoff 
enthalten, eingesetzt werden, ferner Pulver und 
Suspensionen in verf liissigten Treibgas n. 
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Fur eine reprasentativ Gruppe erf indungsgemafl r 
Verbindungen sind im folgenden Daten fiir die Heramung der 
PAF-induzierten Thrombozytenaggregation IC cn Mol/1 (A) 
und den H PAF-Rezeptorbindungstest (B) 
(vgl. EP-A 0254245, S. 20/21) zusaramengestellt : 



Verbindung A(IC sn xlO" 6 ) B (Ki[M]xlO~ 9 ) 



Tab. 1/1 3,2 1,6 

Tab. II/l 0,11 0,25 

Tab. II/2 0,12 0,19 

Tab. III/4 0,36 5,1 

Tab. V/2 0,63 2,8 
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FormulierunasbeispieXe 
1. Tabletten 

Zus ammense t zung : 

Wirkstoff gemaB der Erfindung 30 Gew.-Teile 
Stearinsaure 6 Gew.-Tei#e 

Traubenzucker 564 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu 
Tabletten von 600 mg Gewicht verarbeitet. 
Gewiinschtenfalls kann der Wirkstoff gehalt erhoht 
oder vermindert und die Traubenzuckermenge 
entsprechend vermindert oder erhoht werden. 



2. SuppositQrien 

80 Gew.-Teile 
45 Gew.-Teile 
1575 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in iiblicher Weise zu 
Suppositorien von 1,7 g Gewicht verarbeitet. 



Zus ammense t zung : 

Wirkstoff gemaB der Erfindung 

Laktose, gepulvert 

Kakao-Butter 
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3. Inhalationspulver 

Mikronisiertes Wirkstof fpulver (Verbindung der 
Formel I; TeilchengroBe ca. 0,5 bis 7 >un) werden 
in einer Menge von 0/02 mg mit 10 mg 
mikronisierter Lactose und gegebenenf alls 
geeigneten Mengen weiterer Wirkstof £e-«n 
Hartgelatinekapseln abgefiillt. Das Pulver wird aus 
iiblichen Inhalationsgeraten, z.B. gemaB 
DE-A 3345 722, inhaliert. 

4. PogierggyosQl 

Wirkstoff gemaB der Erfindung 0,5 Gew.-% 

Sorbitantrioleat 0,5 Gew.-% 
Monof luortrichlormethan und 

Dif luordichlorraethan (2:3) 99,0 Gew.-% 

Die Mischung wird in Dosieraerosolgerate iiblicher 
Art abgefiillt. Die Dosiervorrichtung wird 
beispielsweise so ausgelegt, daB pro Hub 0,05 ml 
der Zubereitung abgegeben werden. 
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Die nachstehend beschriebenen Beispie e sollen die 
Herstellungsverfahren naher erlautern. 

4-r2-(3,5-Dichlorphenvl^4-methvl-3H-imidazol-3-vl1-N- 
(3-PVEiflYl)-benz9mifl 

2,0 g l-(4-Carbethoxyphenyl)-5-methyl-2-(3 # 5-dichlor- 
phenyl )-imidazol, (hergestellt aus 
3,5-Dichlor-a-acetamidoacetophenon, Fp. 95-98°C, 
durch Umsetzung mit 4-Aminobenzoesaureethylester) , 
werden in 50 ml Ethanol und 20 ml 10 %iger Natronlauge 
zur Saure verseift. 

AnschlieBend wird die Saure bm 50 ml Chloroform und 
2 ml Thionylchlorid 2 Stunden am RiickfluB gekocht, das 
Chloroform abdestilliert und das Saurechlorid in 50 ml 
Dioxan versetzt. Die Lbsung wird 30 Minuten auf 80°C 
erhitzt/ danach mit 200 ml Eiswasser verdiinnt. Das 
Produkt wird mit Chloroform extrahiert, getrocknet und 
abdestilliert. 

Die Titelverbindung wird aus Ethanol umkristallisiert; 
Fp. 94-98°C. 

BeiSPiel 2 

4-r5-f3,5-Dimethoxv Dhenvl)-lH-tetrazol-l-vn-N- 
( 3-pyr iflyl ) -frenzamifl 

3,5-Dimethoxybenzoesaure wird in Chloroform bei 
Riickf lufltemperatur mit Thionylchlor. i in das 
Saurechlorid ubergefiihrt und dieses mit 
4-Aminobenzoesaureethylester in Geg nwart von 
Triethylamin in der Warme zum Amid umgesetzt. 
Das Amid wird in Toluol unt r RiickfluB mit 
Phosphorpentachlorid umgesetzt. 
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Nach dem Entfernen des Losungsmitt Is wird das 
Imidchlorid in Dimethylforraamid mit Natriumazid bei 
Raumtemperatur zum 

4-[5-<3,5-Dimethoxyphenyl)-lH-tetrazol-l-yl]-benzoesaure- 

ethylester cyclisiert. 
Der erhaltene Ester wird in Methanol rait 20 %iger 
wHBriger Natronlauge 60 Minuten unter RiickfluB erhitzt. 
Die Losung wird angesauert, die Saure isoliert und aus 
Methanol umkristallisiert; Fp. 220 - 222°C. 

6,5 g der erhaltenen Saure werden in 150 ml Chloroform 
und 6 ml Thionylchlorid 2 Stunden unter RiickfluB 
gekocht, das Chloroform wird abdestilliert und das 
Saurechlorid in 100 ml Dioxan mit 4,6 g 3-Aminopyridin 
30 Minuten auf 80°C erhitzt. Danach wird mit Eiswasser 
verdiinnt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und 
aus Ethanol umkristallisiert. 

Man erhalt die Titelverbindung in einer Ausbeute von 4 
g (49,8 % d.Th.), Fp. 217-219°C. 

Entsprechend den vorstehenden Beispielen konnen auch 
die Verbindungen der folgenden Tabellen erhalten werden. 
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Tabelle I 



Verbindungen der Formel 




Nr. R. 



R 2 R 3 Fp. £*G] 



1 Phenyl Methyl 3-Pyridyl 

2 5-Methyl- Methyl 3-Pyridyl 
thien-2-yl 

3 3,5-Dimethory- Methyl 3-Pyridyl 179-81 
phenyl 

4 3,5-Di-t-butyl- Methyl 3-Pyridyl 
4 -hydroxy- 
phenyl 

5. 3-Methoxyphenyl Methyl 3-Pyridyl 

6. 3,5-Dichlor- Isopropyl 3-Pyridyl 
phenyl 

7. 3,5-Dichlor- M thyl 3-Pyridyl 94-8 
phenyl 
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Tabelle II 



Verbindungen der Formel 




Nr. R. 



R, 



Fp. [°C] 



1 3 , 5-Dimethoxy- Methyl 
phenyl 

2 3,5-Dichlor- Methyl 
phenyl 

3 2-Thienyl Methyl 

4 3 # 5-Di-t-butyl- Methyl 
4-hydroxyphenyl 

5 3-Dimethyl amino- Methyl 
phenyl 

6 3-Chlorphenyl Methyl 



3-Pyridyl 179-81 

3-Pyridyl 187-90 

3-Pyridyl 

3- Pyridyl 

4- Pyridyl 
4-Pyridyl 
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Tabelle III 
Verbindungen der Formel 




Nr. 



Fp. [°C] 



1 2-Naphthyl 3-Pyridyl 203-4 

2 2-Thienyl 3-Pyridyl 195-200 

3 2-Chlorphenyl 3-Pyridyl 

4 3,5-Dimethoxyphenyl 3-Pyridyl 217-9 

5 3 , 5-Di-t-butyl- 3-Pyridyl 
4-hydroxyphenyl 

6 3-Methoxy-5-methyl- 4-Pyridyl 
phenyl 

7 3-Trif luormethylpheny .. 3-Pyridyl 

8 3-Chlorphenyl 3-Pyridyl 217-20 

9 Phenyl 3-Pyridyl 176 
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Tabelle IV 



Verbindungen der Formel 



N— — — N 




Nr. R, 



R, 



Fp. [°C] 



1 3 , 5-Dimethoxyphenyl 3-Pyridyl 

2 2-Thienyl 3-Pyridyl 

3 3,5-Di-t-butyl- 3-Pyridyl 
4 -hydroxypheny 1 



232-6 
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Tabelle V 



Verbindungen der Formel 




CONH-R 3 



Nr. 



Fp. [°C] 



1 2-Thienyl Methyl 3-Pyridyl 164-6 

2 3 , 5-Dimethoxy- Methyl 3-Pyridyl 185-7 

phenyl 
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Patent anspruchQ 
1. Verbindungen der Formel 



M U 

i ! 



R. -Q-T V-R, 



1 y " 1 



I 



(I), 



B 



Q M -X-Y-Q M '-R 3 



in der 



M, U fiir U, N-Niederalkyl/ CH, C-Niederalkyl; 

T/V/W fiir N oder C steht und; 

M oder V zusatzlich ein S-Atom bedeuten kann, wenn 
gleichzeitig V oder M fiir ein N-Atom steht/ wahrend 
die Ringglieder T, U, und W C-Atome sind; 
und die Bindungen zwischen M, T, U, V, und W soweit 
moglich Doppelbindungen sind/ 

B fiir einen ein- oder zweigliedrigen 

Ringbestandteil eines ein- oder mehrkernigen 
aromatischen oder heteroaromatischen 
Ringsystems steht/ insbesondere eines solchen/ 
in dem B CH=CH/ S, 0, NR lg bedeutet; 

Q/ Q\ Q% Q M ' 

fiir eine Einf achbindung oder C^-Cj-Alkylen 
stehen; 
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E ' 



(II) (ill) (IV); 

steht, wobei 

R 4# R 5 : H, Halogen, R^, OR^, Aryl, 
O-Aryl, Aralkyl, O-Aralkyl, 

R 4 und R 5 gemeinsam auch einen 
gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten C 5 -C 7 -Cyclo- 
alkenring Oder ankondensierten 
Benzolring oder eine der an 
benachbarte C-Atome des Benzolrings 
gebundenen Gruppen -N=CH-NH-, 
-N=CH-CH=CH-, -0-CH 2 -CH 2 - # 
-0-CH 2 -CH 2 -CH 2 - # 
-0-(CH 2 ) 13 -0- # -NH-CO-NH-, 
-N=CH-CH«N-, ~HN-CO-C(R 16 ) 2 -0- / 
-HN-CO-0-, -NH-CO-CH 2/ -HN-CO-CH=CH- 
-HN-CO~CH 2 -CH 2 -; 

R g : H, Halogen, R^, OR^ oder Aryl; 

R ? : H, Halogen, R 11# OR^, Aryl oder 

Aralkyl; 

R 8 : H, Halogen, R n , OR^ Aryl, 

Aralkyl, N(R 1: ->/ 
R- und R 0 gemeinsam auch einen 

7 o 

ankondensierten g gebenenfalls 
substituierten C 5 -C 7 -Cycloalken- 
oder Benzolring, 
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R 9' R 10 : H/ Hal °9 en ' R n# 0R n' 

■ (R 11 ) 2 # Aryl, O-Aryl, Aralkyl, 
O-Aralkyl, 

R g und R 1Q gemeinsara auch einen 
gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten Cg-C 7 -Cycloalken- 
Oder Benzolring; 

D: S, 0, NR lg ; 

E,E* ,E M ,E* H CH, N, wobei im Fall der Gruppe III 
nicht mehr als zwei, im Fall der 
Gruppe IV nicht mehr als drei der 
Symbole E - E ,M fur N stehen; 

R 11 : H, C 1 -C 12 -Alkyl / das sauerstoff- 

unterbrochen oder substituiert sein 
kann durch bis zu 5 Halogenatome, 
N(R lg ) 2# Aryl, O-Aryl, einen 
C 3 -C 7 -Cycloaliphaten oder einen 
N-Heterocyclus, der iiber das 
Ringstickstof f atom an das Alkyl 
gebunden ist und der als weiteres 
Heteroringglied 0, S, oder NR lg 
enthalten kann; Alkenyl oder Alkinyl 
mit insgesamt bis zu 6 C-Atomen; 

bedeuten; 

R 2 fiir H, einen gesattigten oder ungesattigten 

aliphatischen Rest mit bis zu 8 C-Atomen, der 0-,. 
S- oder NR lg - unterbrochen und durch bis zu fiinf 
Halogenatome, OH, O-Acyl, Oxo, Aryl oder O-Aryl 
substituiert sein kann und der auch iiber 
Sauerstoff an den fiinf gliedrigen Heterocyclus 
gebunden sein kann; fiir einen gegeb nenfalls durch 
R lg , OH, Oxo, 



WO 91/02730 



PCT/EP90/01340 



48 

N(R lg ) 2 , substituierten, gesattigten oder 
ungesattigt n, gegeb nenfalls fiber Sauerstoff oder 
Cj-C^-Alkylen an den fUnfgliedrigen 
Heterocyclus gebundenen 

C 3 -C 7 -cycloaliphatischen Ring; oder fur eine 

Gruppe <CH 2 > -HR Rjj (n = O, 1, 2 oder 3), 

R und R. H, oder einen gesattigten oder 
a b 

ungesattigten, gegebenenf alls 

sauerstoffunterbrochenen aliphatischen Rest mit 
bis zu 6 C-Atomen, der auch OH oder N(R lg ) 2 
substituiert sein kann; R_ auBerdem fur einen 
C 3 -C 7 -cycloaliphatischen Rest; die ganze 
Gruppe NR a R b auch fiir einen 5-7-gliedrigen 
Ring der als zusatzliches Ringglied O, S oder 
NR 16 enthalten kann steht; 

R 3 fiir einen ein- oder mehrkernigen gegebenenf alls 
substituierten vorzugsweise aroraatischen 
carbocyclischen oder stickstof fhaltigen 
heterocyclischen Rest steht, wobei letzterer iiber 
ein Stickstoff- oder ein Kohlenstof f atom an 
_q--_Y_ gebunden sein kann, insbesondere fiir 




<V" B ) 



(VI) 



<VII) 
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(X«) (X-) 

wobei 

G: S, O, CH, CH=CH, N=CH, CH=N, N=N, NR lg ; 

L,L* : N, CR lg ; 

R 12 : H, (O) (Cj-C^-Alkyl), Aryl, 
O-Aryl, Aralkyl, Halogen, OH, 

R 13 : H, (0) (Cj-C^-Alkyl), wobei die 
Alkylketten jeweils OH- oder bis zu 
fiinffach halogensubstituiert sein 
konnen, Alkenyl- oder Alkinyl mit bis zu 
6 C-Atomen oder 
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Halogen, R 12 und R 13 gemeinsam auch 
einen gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten Benzolring, 

H, Halogen, CN, OH, 
(O) 0 _ 1 -(C 1 -C 4 -Alkyl) (wobei das 
Alkyl durch bis zu 5 Halogenatome 
substituiert sein kann), N ( R 1 g)2' 
Alkenyl- oder Alkinylreste mit bis zu 6 
C-Atomen, CO-CC^-C^-Alky!) , CO-Aryl, 
Ar alkyl, Aryl, O-Aryl, ein Rest der 
Formel III oder IV; 

H, Halogen, OH, 

(o>o-r ( W Alkyl)/ 

gegebenenf alls durch OH oder bis zu 5 
Halogenatome substituiert, R 14 und 
R 15 9 eme i nsam auch einen 
gegebenenf alls substituierten 
ankondensierten homocyclischen oder 
heterocyclischen Ftinf- bis Siebenring, 
wobei bis zu zwei Ringglieder 
Heteroatome aus der Gruppe N, NR lg , 0 
und S sein konnen; 

H, C^-C^-Alkyl 

H, (O) 0 ^ 1 -C 1 -C 4 -Alkyl, Halogen 
steht; 

eine Einf achbindung, eine zweibindige 
Briickengruppe der Formel 

C0NR 1 6 ' CSNR 1 6 ' C * NH J NR 1 6 ' NR 1 6 00 ' 
S0 2 NR 16 NR 16 S0 2 , CONR 16 NR 16 , 

NR lg CONR 16 , NR 16 C(NR 16 )NR 16 , 

NR 16 CONR 16 NR 16 , CO<CH 2 > ^NH, 

NHCCH^^CO, S0 2 (CH 2 ) 1-3 NH, 
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NH(CH 2 ) 1 _ 3 S0 2# und # wenn der Rest R 3 
iiber ein Kohlenstof f atom mit Q" 1 verkniipf t ist 
und mindestens eine der Gruppen Q" und Q" • fiir 
eine Einf achbindung steht, auch fiir CO Oder 0 
steht, mit der Einschrankung, dafi die Gruppe 
Cr-SCY-Cr 1 nicht fur -o-CCj-C^Alkylen)- 
steht, wenn R g einen gegebenenf alls 
substituierten Pyridyl-, Pyridazyl-, Pyrimidyl- 
Oder Pyrazinylrest bedeutet und B CH=CH ist, 
gegebenenf alls auch in Form einzelner raumlicher 
Isomerer und ihrer Mischungen und/oder von 
Saureadditionssalzen bzw. 
Quaternisierungsprodukten. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin die Syrabole 
folgende Bedeutungen haben: 

B: CH=CH, S, NR lg Oder O; 

R^: eine Gruppe der Formel II/ worin 

R 4' R 5' R 6 H ' Cj-C^-Alkyl, 

C 1 -C 4 -Alkoxy oder Halogen bedeuten, 
R 4 auBerdem Aryl, Aralkyl, Aryloxy oder 
N(R lg ) 2 sowie C 5 -C 12 -Alkyl oder 
-Alkoxy, wenn R 5 und R g H sind, 
ferner R^ und R^ gemeinsam 
ankondensiertes C 5 -C 7 -Cycloalken, 
0-(CH 2 ) 1 _ 3 -0 oder N=CH-NH (gebunden an 
benachbarte C-Atome), und, wenn R g 
Wasserstoff ist, auch einen 
ankondensierten Benzolring; 

eine Gruppe der Formel III, worin 
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D die obig Bed utung hat, hochst ns eines 
der Symbole E, E', E", E" ' N bedeutet, 
wahrend die iibrigen CH sind; 

R ?/ R 8 H, Cj-C^-Alkyl, 

C^-C^-Alkoxy, Halogen, 

ferner, fiir R g gleich H, R ? auch 

C 5 -C 12 -Alkyl Oder Aryl, 

R_ und R 0 gemeinsam auch einen 

7 o 

ankondensierten Cg-Cy-Cycloalken- oder 
Benzolring bedeuten; 

eine Gruppe der Formel IV, worin von den 
Symbolen E, E' , E", E"' nicht mehr als zwei N 
bedeuten ; 

R 9 , R 10 Halogen, R lg , OR lg , N ( R i6>2' 

R g auch Aryl, O-Aryl, Aralkyl und R g 
und R 1Q gemeinsam auch einen 
ankondensierten C 5 -C 7 -Cycloalkenring 
oder Benzolring bedeuten; 

H, OH, gesattigter oder ungesattigter 
aliphatischer Rest mit bis zu 8 C-Atomen, 
C -(v-Cycloalkyl, bis zu fiinffach 

3 o 

halogensubstituiertes C-j-Cg-Alkyl oder 
CH 3 OCH 2 CH 2 , 

eine Gruppe der Formel V, V, V", V', VII oder 

IX, 

worin 

G, L, L', R 16 und R 1? die obige Bedeutung 
haben; 

R n : R 16 ist; 

r,_: R,,, Aryl oder Halogen, 
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R 13 : R lg / Alk nyl mit bis zu 4 

C-Atomen, 

R 12 und R 13 9 emei nsara auch 
einen ankondensierten Benzolring 
bedeuten; 

R 14 : R lg , Halogen, CN, CF 3 , 

CO-^-C^-Alkyl), OR 16 ; 
R 15 : R 16 z Halogen oder OR lg ; 

A/ Q, Q', Q H , Q M 'sowie XY sind wie oben definiert. 

3. Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einer Verbindung nach 
Anspruch 1 oder 2. 

4. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 
bei der Behandlung von Krankheiten, an denen PAF 
beteiligt ist, insbesondere entziindlichen und 
allergischen Vorgangen sowie Autoimmunkrankheiten. 

5. Verfahren zur Hers tel lung von Verbindungen geraaB 
Anspruch 1 oder 2 nach an sich bekannten Methoden, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) ein Imidchlorid der Formel 
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R 1 Q ~ N \_ J 11 



I 



\ 



bzw. 
(XI) 



N 

i 



B 



/ 



=4 



\ 

B 

y 



(XII) 



Q M -X-Y-Q" ' -R, 



Q"-X-Y-Q M, -R, 
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mit ein m Metallazid in einem geeigneten 
Losungsmittel bei erhohter Temperatur urasetzt. 

oder daB man 



b) 



ein Imidchlorid der rormel XI mit 
Acylhydraziden OC(R)-SH-NH 2 in 
aprotischen Losungsmitteln wie Toluol 
umsetzt 



Oder daB man 



c) 



daB man 1,4-Diketone bzw. -Ketoaldehyde 
der Formel 



R n Q 



r 2 
0 0 



(XIII) 



bzw. 



mit Aminen der Formel 



C 

Q' (XVI) 



B 



Q--X-Y-Q" *-R 3 



^2 
Q* 



A 



B 



/ 



bzw. 



(XIV) 



Q M -X-Y-Q M '-R, 



R 1 Q-NH 2 
(XV) 
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in Gegenwart einer Saure umsetzt oder daB man 



d) Diketone bzw. Ketoaldehyde der Forrael 



R-,0— 1 




Q' 



HCO 



bzw. 



B (XVII) 
=/ 



B 

J 



(XVIII) 



Q"-XY-Q"'-R 3 



Q"-XY-Q"'-R. 



in protischen Losungsmitteln umsetzt Oder daB 
man 

e) Halogenketone der Forme 1 



-Br 



Q' (XIX) bzw. 



Br 



i 

Q' 



■ ■ \ 



B 



C'-XY-Q-'-R, 



(XX) 



Q--XY-Q" *-R, 



in aprotischen Losungsmitteln mit Thioformamid 

umsetzt 

oder daB man 
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f) Verbindungen der Forme! 



M U 




(XXI) 



(worin Z = OH, Halogen, Niederalkoxy, 
Niederacyloxy; 

X* = co, cs, co(ch 2 ) 1w3/ so 2 , 

S0 2^ CH 2^1-3^ mit Aminen der Forrael 

R^H-N-Q" '-R 3 (XXII) 

unter ublichen Bedingungen umsetzt 
oder daB man 

g) Amine der Formel 



M U 



I 

Q' 



(XXIII) 



B 



Q"-NHR 



'16 
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rait Carbonsauren bzw. Carbonsaurederivaten 



oder 



Z-(CH 2 ) Q _ 3 -CO-Q * "-R 3 (XXIV) 



Z-(CH 20 _ 3 -SO 2 -Q'"-R 3 (XXIVa) 



bzw. 

Isocyanaten 



OCN-Q" ' -R, 



(XXV) 



nach Ublichen Methoden umsetzt Oder dafi man 



h) eine Verbindung der Forme 1 



M— 



I 



u 

( 

t 
$ 

V-R- 



B 



Q"-NR 16 -Y"-Z 



(XXI a) 



worin Y"" CO oder C(NR lg ) bedeutet, mit 
einer Verbindung der Formel XXII oder XXIIa 



oder dafi man 
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i) eine Verbindung der Formel 



VP 



.V-R„ 



I 



(XXVI) 



\ 

J 



Q"-X-Y-Q' H -G' 



worin G' eine Abgangsgruppe (leaving group) 
ist, umsetzt oder daS man 

j) eine Verbindung der Formel 



M U 



I 

Q' 



.V-R, 



B 



OMe 



(XXVII) 



(Me gleich Alkalimetall) mit einer Verbindung 
G'-(CH 2 ) 1-3 -R 3f worin G' die obige 
Bedeutung hat/ umsetzt 



und daB man gewiinschtenf alls erhaltene Basen in 
Saureadditionssalze, und/oder Racemate in die 
Enantiomeren bzw. in an einem Enantiomeren 
angereicherte Formen ub rfiihrt und/od r 
Verbindungen mit tertiar m Stickstoff im R st 
R 3 , wie etwa in Pyridyl, mit geeigneten 
Niederalkylderivaten quaterniert . 
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4.n At all searchable claima could be searched without effort Justifying an additional fee, the International Searching Authority did not 
invite payment of any additional tee. 

Remark on Protest 

O The eddltional ssarch feet were accompanied by applicants protest 

! I No protest accompanied the payment of additional eearch fees. 
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The search is therefore limited exclusively to those end 
products which are characterized by phyical or chemical data 
i.e. the substances of the examples cnemical data, 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT / EP 90/01340 



I. KLASSIFIKATION DES ANMEIPUNGSGEGENSTANDS (bel mehreren Klassiflkationssvmooien »>na aite anzug«o«n»6 
Nacn der Internationalen Patentklassifikation (IPC) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC 

s C 07 D 401/12, C 07 D 409/14, A 61 K 31/41 

Int •CI 



II. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recherchierter Mindestpnifstoff 7 



Klassifikattonssystem 



Klassifikationssymbole 



5 C 07 D 401/00, C 07 D 409/00, C 07 D 233/00, 

Int.CI. , c 07 D 249/00, C 07 D 257/00, C 07 D 207/00, 

■ a fii k 31 /nn 



Recherchierte nicht zum Mindestpnifstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese 
unter die recherchierten Sachgebiete fallen 8 



III. EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN^ 



Kennzeichnung der VeroffentlichungT^soweit erforderlich unter Angabe der maEgeblichen Teile 12 1 Betr. Anspruch NrJ3 



p,x; 



EP, A, 0242322 (SANDOZ AG) 
21. Oktober 1987 
siehe Anspruche 



EP, A, 0335381 (BOEHRINGER INGELHEIM KG) 
4. Oktober 1989 
siehe Anspruche 



1,5 



1-5 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik 
definien, aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Ookument. das jedoch erst am oder nach dem interna- 
tionalen Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch 
z we if el haft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verof- 
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge- 
nannten Veroffentlichung betegt werden soli oder die aus einem 
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundltche Offenbarung, 
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Mafinahmen 
bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda- 
tum, aber nach dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffent- 
licht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen An- 
meldedatum oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden 
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum 
Verstandnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips 
Oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutungjdie beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erf inderischer Tatig- 
keit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch- 
te Erfindung kann nicht als auf erf inderischer Tatigkert be- 
ruhend betrachtet werden, wenn die Veroffentlichung mit 
einer oder mehreren anderen Veroffentlichungen dieser Kate- 
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur 
einen Fachmann naheliegend in 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

30- Oktober 1990 



Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 



' ; J ;jqv •--n- 




Internationale Recherchenbehorde 

Europaisches Patentamt 



Unterschrift 



rTAZZLAAR 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 1985) 



Internationales Aktenzeicnen PCT/EP 90/01340 



WFITPRE AWGAHEN ZU BLATT 2 
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I 
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i 
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i 
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i 

! 

i 

LvollstandiaJ L • 



BEMERKUNGEM ZU DEN ANSP r 'JCHEN, DIE SICH ALS NICHt* RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN 



GemaB Artikel 1 7 Absatz 2 Buchstabe a sine stimmte Anspruche aus folgenden Grunden nicht Gegenstana der internationalen 
Recherche gewesen: 

lp i j Anspruche Nr weil sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behorde nicht verpflichte* ist. namlich 



2. Of Anspruche Nr. . * ., weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen 

so wenig entsprecnen, aaQ eine sinnvolle internationaie Recherche nicht durchgefiihrt werden kann. namlich 

* Die Formulierung der Anspruche ist wegen der verschiedenartigen 
Kombinationen der Bedeutung der variablen Teile so kompliziert, dass 
Artikel 6 PCT nicht mehr erfullt ist; dieser Artikel schreibt vor, 
dass die Anspruche deutlich und knapp gefasst sein raiissen. ./. 

3. L2 Anspruche Nr weil sie abhangige Anspruche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



VI., BEMERKUNGEN BEI MANGELNOER EiNHElTLICHKEIT DER ERFINPUNG 2 

Die Internationale Recherchenbehbrde hat festgestellt. daS diese internationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . j | Oa der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich der internationaie 

Rechercnenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der internationalen Anmeldung. 

2 i Da der Anmelder nur einige der erf oroeriichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich der interna- 
tionaie Recherchenbericnt nur auf die Anspruche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren gezahlt wordensina. namlich 



3 j | per Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international Recherchen- 

bericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erf indung; sie ist in folgenden Ansoruchen erfaBt: 



4 ! j Da fur alle recherchierbaren Anspruche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine zii- 

satzliche Recherchengebuhr gerechtf ertigt hatte. hat die Internationale Recherchenbehbrde eine solche Gebuhr nicht verlangt. 

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs 

Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
I ! Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erf olgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Erganzungsbogan 2) (Januar 1985) 



Internationales Aktemeicnen PCT / EP 90/01340 



vora PCT/ISA/210 ( Erganzungsbogen 2) 



Die Recherche beschrankt sich deshalb ausschliesslich auf die 
jenigen Endprodukte die durch physikalische oder chemische 
Daten charakterisiert sind, d.h, die Beispielsubstanzen. 



Formbiatt PCT/ISA/. 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

CBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. EP 9001340 

SA 39120 

In diesem Anhang sind (fi- Mitglieder der Patentfunilten der fan obengenannteo farternationalen Rccberchenbericbt angefuhrten 
Patentdokumente flngcfiet*< •■• 

Die Angaben Qber die Faindienmitglieder entsprecbe em Stand der Data des Europaischen Patentamts am 13/11/90 
Diesc Angaben dienen nur zur Unte r ricfat u ng und ert ^en ohne Gewfihr. 
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angefuhrtes Patentdokument 



Verdffenttichtmg 



Mttgtied(er)der 
Patentfamilie 



Datum der 
Verdffentticbung 



EP-A- 0242322 21-10-87 



EP-A- 0335381 04-10-89 



AU-A- 


7004887 


24-09-87 


JP-A- 


62230765 


09-10-87 


SU-A- 


1491333 


30-06-89 


US-A- 


4950678 


21-08-90 


DE-A- 


3810848 


19-10-89 


AU-A- 


3228689 


05-10-89 


W0-A- 


8909212 


05-10-89 


FR-A- 
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